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Рак толстой и прямой кишки, или колоректальный 
рак (КРР) является одной из наиболее часто диагно-
стируемых злокачественных опухолей как у мужчин, 
так и у женщин, составляя 1 млн 200 тыс. вновь диаг-
ностируемых случаев заболевания в год (по данным 
2008 г.) с 608 700 погибших от этой болезни. В России 
заболеваемость составила 60 554 новых случаев, 
а смертность – 38 759 по данным 2012 г. КРР занимает 
3-е место по заболеваемости как у мужчин, так и у жен-
щин и 3-е место в структуре смертности от онкологи-
ческих заболеваний у мужчин и 2-е – у женщин [1].
Хирургическое лечение играет главную роль в из-
лечении больных. Больные с III cтадией нуждаются 
в адъювантной химиотерапии (АХТ), что было проде-
монcтрировано во множестве рандомизированных 
исследований. Стандартным режимом является режим 
оксалиплатина с фторпиримидинами и лейковорином 
(FOLFOX). При II стадии АХТ также должна быть 
обсуждена для больных с высоким риском рецидива: 
Т4, перфорация, лимфоваскулярная или периневраль-
ная инвазия, низкодифференцированные опухоли, 
удаление менее 12 лимфатических узлов. Важным ас-
пектом успешного завершения первоначального лече-
ния является время проведения АХ: оптимальное на-
чало АХТ – через 4–6 нед после операции [2]. Хотя 
целый ряд новых молекулярно-направленных таргет-
ных препаратов получили широкое применение 
при лечении метастатической болезни, ни один из них 
не продемонстрировал успеха при адъювантном ис-
пользовании.
Новая глава развития лекарственной терапии 
при КРР началась в конце XX века с появлением но-
вых опухолевых маркеров и продолжает развиваться 
в XXI веке. Множество рандомизированных клиниче-
ских исследований проведены для разработки новых 
подходов в терапии метастатической болезни. Все они 
направлены на улучшение отдаленных результатов 
лечения больных. Определенным успехом явилось 
подразделение опухолей соответственно мутации гена 
RAS. Последней рекомендацией является исследова-
ние мутаций гена KRAS во 2, 3 и 4-м экзонах и NRAS 
также во 2, 3 и 4-м экзонах. При таком подходе можно 
выявить 16 % «новых» мутаций, включающих 3–4-й 
экзоны KRAS и все мутации NRAS. Этим выделена 
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ствительных к анти-EGFR-моноклональным антите-
лам. Если процент больных с диким типом гена KRAS 
составляет 60 %, то с диким типом RAS – 48,3 % [3].
Расширенный ретроспективный анализ генов RAS 
в исследованиях CRYSTAL и OPUS выявил стойкое 
повышение эффективности цетуксимаба у пациентов 
с диким типом по сравнению с ранее определяемым 
диким типом экзона 2 гена KRAS, что вызвало улучше-
ние отдаленных результатов лечения [4, 5] (рис. 1–4).
Ретроспективный анализ 3 рандомизированных ис-
следований соответственно мутациям гена RAS позволил 
выявить в этих популяциях преимущество FOLFOX4 
с панитумумабом над FOLFOX по медиане ВБП (МВБП) 
и медиане ОВ (МОВ) в исследовании PRIME, превос-
ходство панитумумаба с FOLFOX6 по сравнению 
с FOLFOX6 по МВБП в исследовании PEAK и улучше-
ние МОВ с помощью цетуксимаба по сравнению с бева-
цизумабом в комбинации с режимом ХТ по схеме FOL-
FIRI в исследовании FIRE-3 (табл. 1) [3, 6, 7].
Рис. 1. CRYSTAL: статус RAS и KRAS, выживаемость без прогрессирования (ВБП)
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Рис. 2. CRYSTAL: статус RAS и KRAS, общая выживаемость (ОВ)
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Рис. 3. OPUS: статус RAS и KRAS, ВБП
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Рис. 4. OPUS: Статус RAS и KRAS, ОВ
Таблица 1. Изучение RAS в исследованиях PRIME, PEAK и FIRE
Определение
RAS ( %) 
PRIME PEAK FIRE
Панитумумаб + 
FOLFOX4
FOLFOX4
Панитумумаб + 
FOLFOX6
Бевацизумаб + 
FOLFOX6
Цетуксимаб + 
FOLFIRI
Бевацизумаб + 
FOLFIRI
Ретроспективно 90 80 84
ОЭ,  % 57 48 64 60 65,5 59,6
МВБП 10,1 7,9 13,1 9,5 10,4 10,2
ОР 0,72 0,65 0,93
р 0,01 0,03 0,54
МОВ 26,0 20,2 41,3 28,9 33,1 25,6
ОР 0,78 0,63 0,70
р 0,04 0,058 0,011
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На рис. 5 отражена сегодняшняя тактика выбора 
1-й и последующих линий лекарственной терапии 
метастатического КРР (мКРР). Выбор строится на мо-
лекулярно-биологических характеристиках опухоли 
больного и предшествующем лечении.
Основным вопросом целого ряда последних иссле-
дований явился вопрос о выборе 1-й линии для боль-
ных с диким типом RAS, поскольку эти больные имеют 
возможность получить один из наилучших для них 
вариантов лечения, а именно: химиотерапия (ХТ) 
с бевацизумабом либо ХТ с моноклональными анти-
телами цетуксимабом или панитумумабом. И с чего 
лучше начать? Этот вопрос остается открытым.
Завершены 3 прямых сравнительных рандомизи-
рованных исследования в терапии 1-й линии мКРР 
(рис. 6) [8–10].
Рис. 6. Прямые сравнительные исследования таргетных препаратов в терапии 1-й линии мКРР
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вание CALGB 80405 [11] продемонстрировало одина-
ковые результаты применения ХТ с цетуксимабом 
либо с бевацизумабом, однако анализ по генам RAS 
не был произведен, и эти дополнительные сведения 
еще ожидаются. Однако отмечено некоторое различие 
при разных режимах ХТ. Так, общий сравнительный 
анализ показал одинаковые отдаленные результаты: 
МВБП при ХТ с цетуксимабом составила 10,4 мес, ХТ 
с бевацизумабом – 10,8 мес (р = 0,55; Отношение ри-
сков (ОР) – 1,04); МОВ также оказались одинаковы-
ми – 29,9 и 29,0 мес соответственно (р = 0,34; ОР – 
0,925) (рис. 7 и 8).
Отдельно проанализированные результаты 2 схем 
ХТ продемонстрировали некоторые различия, 
но без статистической достоверности. Комбинация 
FOLFOX с цетуксимабом была несколько более эф-
фективной – МОВ составила 30 мес, а при ХТ с бева-
цизумабом она была 26,9 мес с разницей в 3,2 мес. 
При лечении комбинацией FOLFIRI МОВ были соот-
ветственно 28,9 и 33,4 мес с разницей 4,5 мес в пользу 
бевацизумаба (рис. 9 и 10).
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Рис. 7. CALGB / SWOG 80405: ВБП
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Рис. 8. CALGB / SWOG 80405: ОВ
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Рис. 9. CALGB / SWOG 80405: терапия FOLFOX, ОВ
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Рис. 10. CALGB / SWOG 80405: терапия FOLFIRI, ОВ
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Нелишне вспомнить, что по результатам исследова-
ния FIRE-3 [8] при той же комбинации ХТ FOLFIRI 
МОВ оказалась больше на 3,7 мес в группе с цетуксима-
бом. В то же время при почти одинаковой МОВ для групп 
с цетуксимабом в этих исследованиях – 28,7 мес 
(FIRE-3) и 28,9 мес (CALGB) [11]. МОВ для подгруп-
пы с бевацизумабом при той же комбинации ХТ FOL-
FIRI оказались с разницей в 8,4 мес – 25,0 мес 
в FIRE-3 и 33,4 мес – в CALGB. (Этот анализ касается 
больных с диким типом гена KRAS) (рис. 11).
По данным разных исследований, величины МОВ 
при использовании одного и того же вида лечения 
заметно варьируют. Возможно, это связано все же 
с доступностью лекарств для последующей лекарст-
венной терапии, либо с подбором больных в группы 
исследования (табл. 2) [8, 11–13].
Большой дополнительный анализ FIRE-3, пред-
ставленный в серии статей [13–16] и доложенный 
на ASCO GI в 2015 г., дал возможность получить неко-
торые новые сведения.
Таблица 2. ОВ в исследованиях III фазы
Исследование Схема n ОЭ ( %) ВБП (мес) ОВ (мес) 
NO16 966 2008 [12] FOLFOX / XELOX + Бев 699 47 9,4 21,3
WJOG 2014 [13] FOLFOX + Бев 198 62 10,7 28,9
FIRE-3 [8] FOLFIRI + Цет 297 62 10,0 28,7
FIRE-3 [8] FOLFIRI + Бев 295 58 10,3 25,0
CALGB 2014 [11] FOLFOX / FOLFIRI + Цет 558 54 10,4 29,9
CALGB 2014 [11] FOLFOX / FOLFIRI + Бев 559 54 10,8 29,0
CALGB 2014 [11] FOLFOX + Цет 426 30,1
CALGB 2014 [11] FOLFOX + Бев 409 26,9
CALGB 2014 [11] FOLFIRI + Цет 152 28,9
CALGB 2014 [11] FOLFIRI + Бев 150 33,4
Рис. 11. FIRE-3 и CALGB 80405: ОВ
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группа пациентов с диким типом RAS и несмотря 
на то что непосредственная эффективность была оди-
наковой при лечении FOLFIRI с цетуксимабом 
и FOLFIRI с бевацизумабом, составив 65 % и 60 % 
соответственно, и МВБП также оказались одинаковы-
ми – 10,4 и 10,2 мес соответственно, обнаружено уве-
личение МОВ с 28,7 мес при оценке KRAS до 33,1 мес 
при оценке RAS, таким образом, МОВ оказалась имен-
но в этой подгруппе значительно выше при лечении 
с цетуксимабом – 33,1 и 25,6 мес соответственно 
(р = 0,011; ОР – 0,70) (рис. 12) [13].
Это превышение уже выглядит значительным – 
7,5 мес. И это наиболее высокие результаты по МОВ 
в исследованиях III фазы (табл. 3).
Во-вторых, в исследовании FIRE-3 было проана-
лизировано значение адъювантной терапии и было 
показано, что в группе получавших АХТ эффектив-
ность лечения с цетуксимабом была также выше, 
чем в группе с бевацизумабом [16].
В-третьих, был произведен независимый рентгено-
логический пересмотр для оценки уменьшения разме-
ров опухоли на ранних этапах лечения (ETS), а также 
глубины эффекта, то есть процента максимального 
уменьшения опухоли по сравнению с исходными дан-
ными. Эти данные, как оказалось, коррелируют с ОВ, 
и они подтвердили большую эффективность лечения 
с цетуксимабом – табл. 4 и 5.
Помимо этого было показано, что наиболее дли-
тельно и с наибольшим успехом больные с диким ти-
Рис. 12. FIRE-3: расширенный RAS-анализ
P
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RAS дт (KRAS и NRAS дт) KRAS дт (экзон 2)
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ОР = 0,70
p = 0,011
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Бев + ХТ (FOLFIRI) (n = 295)
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25,0 
мес
28,7 
мес
Δ = 3,7 мес
ОР = 0,77
p = 0,017
Таблица 3. ОВ при диком типе RAS или KRAS
Исследование Схема лечения Дикий тип МОВ (мес)
PEAK (II фаза) [17] FOLFOX + Пан RAS 41,3
PRIME [6] FOLFOX + Пан RAS 26,0
OPUS [5] FOLFOX + Цет RAS 19,8
CALGB [11] FOLFOX + Цет KRAS 30,1
APEC [18] 
FOLFOX + Цет
(2-недельный режим) 
KRAS 27,0
FIRE-3 [8] FOLFIRI RAS 33,1
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пом гена RAS получают лечение при последовательно-
сти: вначале – цетуксимаб с ХТ, затем бевацизумаб 
с ХТ (рис. 13) [19].
Логически это вполне обосновано еще и тем, 
что бевацизумаб «работает» как в 1-й, так и во 2-й ли-
ниях, а также после прогрессирования и, получив 
первоначально ХТ с моноклональным антителом, 
больной с диким типом гена RAS далее может как мож-
но дольше получать лечение с бевацизумабом. Анализ 
МОВ по данным исследования РЕАК показывает, 
что такая последовательность при применении схемы 
FOLFOX с панитумумабом оказывается наиболее оп-
тимальной.
Помимо вышеизложенного, по исследованию 
FIRE была обнаружена разница при лечении опухо-
лей, локализующихся в правых и левых отделах тол-
стой кишки. Опухоли левых отделов встречаются ча-
ще – у 44 % больных, правых – реже – у 20 %. 
Отдаленные результаты лечения, а именно показатели 
ОВ и ВБП, были лучше при лечении опухолей, лока-
лизующихся в левых отделах толстой кишки. Особен-
но ярко влияние локализации опухоли сказалось 
Таблица 4. Независимая оценка эффективности
Популяция, оцениваемая 
на основании данных ком-
пьютерной томографии
FOLFIRI + Цет FOLFIRI + Бев Отношение 
шансов
p
ОЭ  % 95 % ДИ  % 95 % ДИ
Экзон 2 гена KRAS дт
n = 493
66,5 60,1–72,5 55,6 49,3–61,8
1,58
(1,10–2,28) 
0,016
Итоговые RAS дт
n = 330
72,0 64,3–78,8 56,1 48,3–63,6
2,01
(1,27–3,19) 
0,003
Примечание. P = точный тест Фишера (двухсторонний).
Таблица 5. Оценка глубины эффекта (DpR*)
Медиана
DpR
FOLFIRI + Цет FOLFIRI + Бев
p
 % СО  % СО
Экзон 2 гена KRAS дт
n = 493
–44,1 (± 54,6 %) – 32,9 (± 44,3 %) 0,0003
Итоговые RAS дт
n = 330
–48,9 (± 54,8 %) – 32,3 (± 42,3 %) < 0,0001
Примечание. СО – стандартная ошибка; р – двусторонний критерий Вилкоксона.*DpR: процент максимального уменьшения размеров 
опухоли, наблюдаемого на глубине изменений, по сравнению с исходными.
Глубина эффекта достоверно коррелирует с ОВ и ВБП (двусторонний тест Браве Пирсона).
Рис. 13. Продолжительность 2-й линии терапии: связь с выживаемостью
Медиана продолжительности 2-й линии терапии в соответствии 
с рандомизацией 1-й линии терапии
Медиана продолжительности жизни 
любой 2-й линии терапии
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16,1 (0,1–162,9)
16,1 (0,3–78,1)
14,0 (0,1–162,9)
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0
0
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2-я линия любая
Любая линия 
терапии
17,2 
(0,3–131,3)
14,0 
(0,1–162,9)
Предшествующая 
терапия с цетуксимабом 
(n = 204)
Предшествующая 
терапия 
с бевацизумабом 
(n = 191)
p = 0,08 (двусторонний 
Вилкоксон-тест)
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Левосторонний КРР (n = 137): 10,8 мес
Правосторонний КРР (n = 30): 6,9 мес
Logrank-test p < 0,0001
ОР 0,35 (0,23–0,53)
Левосторонний КРР (n = 127): 10,5 мес
Правосторонний КРР (n = 39): 8,8 мес
Logrank-test p < 0,065
ОР 0,69 (0,47–1,03)
ОВ
ОВ
Левосторонний КРР (n = 137): 38,7 мес
Правосторонний КРР (n = 30): 16,1 мес
Logrank-test p < 0,0001
ОР 0,26 (0,16–0,42)
FOLFIRI + бевацизумаб (группа B)
ВБП
Левосторонний КРР (n = 127): 28,0 мес
Правосторонний КРР (n = 30): 22,7 мес
Logrank-test p < 0,034
ОР 0,63 (0,41–0,97)
Рис. 14. Влияние локализации первичной опухоли на выживаемость
Женщины
Правосторонний КРР
FOLFIRI + 
Цет (n = 12), 
мес
FOLFIRI + Бев 
(n = 19), мес
p
ОЭ 25 % 42 % 0,45
ВБП 3,6 6,0 0,054
ОВ 11,5 23,0 0,065
Левосторонний КРР
FOLFIRI + 
Цет (n = 32), 
мес
FOLFIRI + Бев 
(n = 35), мес
p
ОЭ 66 % 63 % 0,99
ВБП 10,4 10,5 0,49
ОВ 38,7 30,3 0,10
Таблица 6. Анализ подгрупп по полу пациентов и локализации первичной опухоли 
Мужчины
Правосторонний КРР
FOLFIRI + 
Цет (n = 18), 
мес
FOLFIRI + Бев 
(n = 20), мес
p
ОЭ 61 % 55 % 0,75
ВБП 8,0 8,8 0,24
ОВ 18,3 21,0 0,72
Левосторонний КРР
FOLFIRI + 
Цет (n = 105), 
мес
FOLFIRI + Бев 
(n = 92), мес
p
ОЭ 75 % 57 % 0,17
ВБП 11,5 10,4 0,34
ОВ 40,0 27,4 0,006
Heinemann V. et al. J Clin Oncol 2014;32:5s (suppl; abstr. 3600)
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казателях МОВ составила 22,6 мес; при левосторонних 
опухолях МОВ составила 38,7 мес, а при правосторон-
них – 16,1 мес (р < 0,0001, ОР – 0,26). При лечении 
FOLFIRI с бевацизумабом это различие также было 
достоверным – 28,0 и 22,7 мес (р = 0,034, ОР – 0,63) 
(рис. 14) [20].
Проанализированы были различия и при лечении 
мужчин и женщин (табл. 6).
При левостороннем КРР у мужчин достоверно 
лучше лечение по схеме FOLFIRI с цетуксимабом, 
а при правостороннем КРР у женщин имеется тенден-
ция к достоверности преимущества режима FOLFIRI 
с бевацизумабом.
Ожидаемый мутационный анализ исследования 
CALGB / SWOG 80405, возможно, привнесет новые 
сведения. На основании тщательного дополнительно-
го анализа исследования FIRE-3 можно делать пред-
почтительный выбор 1-й линии лекарственной тера-
пии на основании данных о локализации опухоли, 
генетического анализа, пола, возраста больного, его 
сопутствующих заболеваний, планируя дальнейший 
контроль заболевания. Тем более что сегодня для это-
го имеются дополнительные возможности терапии 
в виде новых препаратов – афлиберцепта и регорафе-
ниба для дальнейшего удержания эффекта либо ста-
билизации болезни в течение длительного времени 
у больных с мКРР.
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